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FISIOPATOLOGIA FISIOPATOLOGIA 
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++++
TROMBOSISTROMBOSISTROMBOSIS TROMBOSIS 



ATEROSCLEROSISATEROSCLEROSIS
Resultado de un proceso biológicoResultado de un proceso biológicoResultado de un proceso biológico Resultado de un proceso biológico 
y lento en el tiempo.y lento en el tiempo.y lento en el tiempo. y lento en el tiempo. 

No existe una edad concreta deNo existe una edad concreta deNo existe una edad concreta de No existe una edad concreta de 
inicio del depósito inicio del depósito lipídicolipídico..

Ningún ser humano está exentoNingún ser humano está exento..gg

Es un proceso conEs un proceso con posibilidad deposibilidad deEs un proceso con Es un proceso con posibilidad de posibilidad de 
regresiónregresión..



ATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSIS

Proceso biológico Proceso biológico individualizado individualizado 
resultado de una resultado de una respuesta respuesta 
inespecíficainespecífica,, lentalenta,, local,local, inmunoinmuno --inespecíficainespecífica,, lentalenta,, local, local, inmunoinmuno
inflamatoriainflamatoria y y fibrofibro -- proliferativaproliferativa de de 
l d t i l f t ll d t i l f t l i lti ltla pared arterial frente al la pared arterial frente al insulto insulto 
crónicocrónico al endotelio vascular.al endotelio vascular.

Ross R. 
Nature 1993



ATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSIS

Respuesta inespecífica iniciada conRespuesta inespecífica iniciada conRespuesta inespecífica iniciada con   Respuesta inespecífica iniciada con   
carácter  carácter  reparador reparador // protectorprotector

b t i db t i dacaba teniendo acaba teniendo 
consecuencias  patológicasconsecuencias  patológicas..p gp g

Ross RRoss R. 
Nature 1993



ATEROSCLEROSIS
La evolución no es uniformeLa evolución no es uniformeLa evolución no es uniformeLa evolución no es uniforme

ImpredecibleImpredecible

Fases Estabilidad / InestabilidadFases Estabilidad / Inestabilidad
l l bll l blPlaca VulnerablePlaca Vulnerable

TromboTrombo plaquetarplaquetar intraluminalintraluminalTrombo Trombo plaquetarplaquetar intraluminalintraluminal

SILENTE     SCASILENTE     SCA



ATEROTROMBOSISATEROTROMBOSIS
Enfermedad crónica focal conEnfermedad crónica, focal con 

complicaciones localescomplicaciones locales, 
TROMBOSISTROMBOSIS,, en diferentes ,,
territorios preferenciales

lvasculares. 

Enfermedad Polivascular



ATEROTROMBOSISATEROTROMBOSIS
Progresión de la Placa      DISCONTINUAProgresión de la Placa      DISCONTINUAgg

Fase de inactividad (Estabilidad)Fase de inactividad (Estabilidad)
F d ió (I t bilid d)F d ió (I t bilid d)Fase de progresión (Inestabilidad)Fase de progresión (Inestabilidad)

Hemorragia Hemorragia intraplacaintraplacagg pp
Adventicia (vasa Adventicia (vasa vasorumvasorum)    )    

i i [ l l]i i [ l l]Eritrocitos        [colesterol]Eritrocitos        [colesterol]
Placa Vulnerable / CicatrizaciónPlaca Vulnerable / CicatrizaciónPlaca Vulnerable  / CicatrizaciónPlaca Vulnerable  / Cicatrización

Fisura  / Rotura / UlceraFisura  / Rotura / Ulcera
Formación Trombo (Plaquetas)Formación Trombo (Plaquetas)



ATEROTROMBOSIS ATEROTROMBOSIS 
TEORIASTEORIAS

Incrustación (von Incrustación (von RokitanskyRokitansky, 1852)., 1852).
Imbibición (Imbibición (VirchowVirchow, 1856).  , 1856).  
Plaquetas / Trombo (Plaquetas / Trombo (DuguidDuguid, 1948)., 1948).qu s / o o (qu s / o o ( ugu dugu d, 8), 8)
Daño endotelial (Daño endotelial (FrenchFrench, 1966)., 1966).
Monoclonal (Monoclonal (BendittBenditt 1985)1985)Monoclonal (Monoclonal (BendittBenditt, 1985)., 1985).

Hipótesis de Integración (Hipótesis de Integración (Ross, 1986).Ross, 1986).
[Disfunción endotelial / Inflamación crónica [Disfunción endotelial / Inflamación crónica 
Respuesta al insulto mantenido vascular]. Respuesta al insulto mantenido vascular]. p ]p ]
(Ross, 1993) (Ross, 1993) ..



ENDOTELIO VASCULARENDOTELIO VASCULAR



ATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSIS
Factores de Riesgo CardiovascularFactores de Riesgo CardiovascularFactores de Riesgo CardiovascularFactores de Riesgo Cardiovascular

Multifactorial.Multifactorial.

¿MECANISMO? ¿MECANISMO? 
Disfunción Endotelial Disfunción Endotelial 

Marcador precoz aterosclerosisMarcador precoz aterosclerosis
Síntesis / Liberación NOSíntesis / Liberación NOSíntesis / Liberación NOSíntesis / Liberación NO



ATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSIS
SintesisSintesis // Liberación de NOLiberación de NOSintesisSintesis // Liberación de NOLiberación de NO
VasoreactividadVasoreactividad / Permeabilidad./ Permeabilidad.
Moléculas Adhesión (Moléculas Adhesión (VCAM / ICAM/ VCAM / ICAM/ SelectinasSelectinas).).
FactoresFactores QuimiotácticosQuimiotácticosFactores Factores QuimiotácticosQuimiotácticos ..
Factores de Crecimiento.        Factores de Crecimiento.        

óóProliferación CML.Proliferación CML.
Equilibrio Trombosis Equilibrio Trombosis –– TrombolisisTrombolisis.        .        qq
Estrés Estrés OxidativoOxidativo (radicales libres).(radicales libres).



FACTORES DE RIESGO DE 
DISFUNCION ENDOTELIAL

/   REENDOTELIZACION

SistémicosSistémicos.
LocalesLocales.
GenéticosGenéticos.
Ambientales.Ambientales.



FACTORES DE RIESGO.
DISFUNCION ENDOTELIAL

ÉSISTÉMICOS.
C Total / CLDL  (apoB/apoA) (CHDL)   

T b i A/PTabaquismo  A/P

DM / Síndrome Metabólico (TG/HDL)DM / Síndrome Metabólico (TG/HDL)

HTAHTA

Obesidad / AdiponectinaObesidad / Adiponectina

Infección Crónica B  (TLR4)/ V?





FACTORES DE RIESGO DE
DISFUNCION ENDOTELIAL

LOCALES  Dinámica de fluidos
F d i ll i tFuerzas de cizallamiento.
Bi y TrifurcacionesBi y Trifurcaciones.
Acodamientos / Curvaturas.Acodamientos / Curvaturas.

Flujo Turbulento.j
Cambio Fenotipo endotelial.

Permeabilidad endotelial.



FACTORES DE RIESGO DE
DISFUNCION ENDOTELIAL

GENÉTICOS.GENÉTICOS.
M t i / P li fiM t i / P li fiMutaciones / Polimorfismos                 Mutaciones / Polimorfismos                 

((LDLrLDLr; PCSK9; ; PCSK9; LxRLxR//RxRRxR; Cromosoma 9p21.3); Cromosoma 9p21.3)(( ; ;; ; // ; p ); p )

Sexo (Hombre).  Edad.Sexo (Hombre).  Edad.

HiperhomocisteínaHiperhomocisteína ((gen MTHFR).gen MTHFR).

DislipemiasDislipemias Primarias Primarias (HF).(HF).

Balance Balance CitoquinasCitoquinas Pro/Antiinflamatorias.Pro/Antiinflamatorias.



FACTORES DE RIESGO DE
DISFUNCION ENDOTELIAL

AMBIENTALES . AMBIENTALES . 
i ( G O C )i ( G O C )Dieta (NUTRIGENOMICA).Dieta (NUTRIGENOMICA).

Tamaño y Densidad de LDLTamaño y Densidad de LDLTamaño y Densidad de LDLTamaño y Densidad de LDL
Balance Radicales      Balance Radicales      

Oxidantes/Antioxidantes.Oxidantes/Antioxidantes.
RegimenRegimen de Vida (Sedentarismo).de Vida (Sedentarismo).RegimenRegimen de Vida (Sedentarismo).de Vida (Sedentarismo).
Psicosociales.Psicosociales.





ADHESIONADHESION LEUCOCITO LEUCOCITO -- CELULA CELULA 
ENDOTELIALENDOTELIALENDOTELIAL ENDOTELIAL 

von Andrian, U.H. and Mackay C.R.
NEJM 2000,  343: 1020-35



PLAQUETASPLAQUETAS-- ENDOTELIOENDOTELIO





ATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSIS
CC HDL (<35 mg/HDL (<35 mg/dLdL x 4 RCV)x 4 RCV)CC--HDL (<35 mg/HDL (<35 mg/dLdL x 4 RCV)x 4 RCV)

Transporte inverso ColesterolTransporte inverso ColesterolTransporte inverso ColesterolTransporte inverso Colesterol
Estimula producción NO y PGI 2Estimula producción NO y PGI 2p yp y
Inhibe producción VCAM / ICAMInhibe producción VCAM / ICAM
I hib d ió MCPI hib d ió MCP 11Inhibe producción MCPInhibe producción MCP--11
Antiinflamatorio /Antiinflamatorio / AntitrombóticoAntitrombóticoAntiinflamatorio / Antiinflamatorio / AntitrombóticoAntitrombótico
AntiapoptoicoAntiapoptoico / Antioxidante/ Antioxidante



RECEPTOR X HEPATICORECEPTOR X HEPATICO

ReceptorReceptor LxRLxR αα yy β regula:regula:Receptor Receptor LxRLxR αα yy β regula: regula: 

Ho eo t i Cole te olHo eo t i Cole te olHomeostasis Colesterol Homeostasis Colesterol 

T t d CTT t d CTTransporte reverso de CT Transporte reverso de CT 

éMetabolismo Intermediario y Energético
Metabolismo GlucosaMetabolismo Glucosa
Expresión Gen Expresión Gen GlucokinasaGlucokinasa..

Scott J. Scott J. 
NEJM 2008NEJM 2008





ATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSIS
CML ti d Sí t iCML ti d Sí t iCML activadas                SíntesisCML activadas                Síntesis
(TGF(TGF--B) (PDGF)B) (PDGF) FenotipoFenotipo(TGF(TGF B) (PDGF)                      B) (PDGF)                      FenotipoFenotipo

MigraciónMigración
Colágeno tipos I y IIIColágeno tipos I y III

ProteoglicanosProteoglicanos
ElastinaElastinaElastinaElastina

Matriz extracelularMatriz extracelular
≤55µm                  (≤55µm                  (FibrousFibrous capcap)  )  



ATEROSCLEROSISATEROSCLEROSIS
Fase Inicial.

Disfunción endotelial.

Superficie endotelial intacta.

No hay adhesión plaquetar (?).



DESARROLLO DE LADESARROLLO DE LA
PLACA ATEROSCLEROTICAPLACA ATEROSCLEROTICA

Libby PLibby P.







Placa Vulnerable Placa Vulnerable 
iiTipos IVTipos IV--VaVa

CápsulaCápsula
FibrosaFibrosa
CápsulaCápsula
FibrosaFibrosa

NúcleoNúcleo
Lipidico

SteimbergSteimberg DD CirculationCirculation 19911991SteimbergSteimberg D. D. CirculationCirculation 19911991
Fuster V et al. NEJM 1992Fuster V et al. NEJM 1992
AHAAHA Ci l tiCi l ti 19951995AHA. AHA. CirculationCirculation 19951995



PLACA ATEROSCLEROTICAPLACA ATEROSCLEROTICA

Placa INESTABLEPlaca INESTABLE Placa ESTABLEPlaca ESTABLEPlaca INESTABLEPlaca INESTABLE Placa ESTABLEPlaca ESTABLE

Núcleo Núcleo LipídicoLipídico
CML y ColágenoCML y Colágeno

Núcleo Núcleo LipídicoLipídico
CML y ColágenoCML y ColágenoCML y ColágenoCML y Colágeno

InflamaciónInflamación
A i é iA i é i

CML y ColágenoCML y Colágeno
InflamaciónInflamación

AngiogénesisAngiogénesis
Disfunción endotelialDisfunción endotelial

AngiogénesisAngiogénesis
Disfunción endotelialDisfunción endotelial

TrombogenicidadTrombogenicidad
Disfunción endotelialDisfunción endotelial
TrombogenicidadTrombogenicidad





SINDROME CORONARIO AGUDOSINDROME CORONARIO AGUDOSINDROME CORONARIO AGUDOSINDROME CORONARIO AGUDO

Placas pequeñas            Contenido graso Placas pequeñas            Contenido graso 
FTFTFT  FT  

Stress circunferencial (Ley Stress circunferencial (Ley LaplaceLaplace))

LaLa mayoría de las placas SCAmayoría de las placas SCALaLa mayoría de  las placas         SCAmayoría de  las placas         SCA
NO son oclusivas  SI vulnerablesNO son oclusivas  SI vulnerables
Rotura Silente Rotura Silente ClinicaClinica



ATEROSCLEROSISATEROSCLEROSIS
Remodelado arterial adaptativoRemodelado arterial adaptativo

La pared arterial es una estructura 
dinámica cambia su tamañodinámica                cambia su tamaño

Hermiller JB, Tenaglia AN et al
Am J Cardiol 1993Am J Cardiol 1993



ATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSISATEROSCLEROSIS
Fenómeno de GlagovFenómeno de GlagovFenómeno de GlagovFenómeno de Glagov

Remodelado pared arterialRemodelado pared arterialRemodelado pared arterialRemodelado pared arterial
 Gradual volumen de la placaGradual volumen de la placa

 Tamaño del vaso (remodelado adaptativo)Tamaño del vaso (remodelado adaptativo)

M t l á l i l f tiM t l á l i l f tiMantener el área luminal efectivaMantener el área luminal efectiva



FENÓMENO DE GLAGOVFENÓMENO DE GLAGOV

RemodeladoRemodelado RemodeladoRemodelado

N tiPositivo Negativo



FENÓMENO DE GLAGOVFENÓMENO DE GLAGOV

40%

FENÓMENO DE GLAGOVFENÓMENO DE GLAGOV

40%

Glagov et al.Glagov et al.

NEJM 1987



FENÓMENO DE GLAGOVFENÓMENO DE GLAGOVFENÓMENO DE GLAGOVFENÓMENO DE GLAGOV
CONSECUENCIASCONSECUENCIAS
Coronariografía sin lesiones angiográficas g g g

significativas ≠ arterias epicardicas 
sanas.

Biología de la placa>LuminografíaBiología de la placa>Luminografía
Grosor Fibrous cap≤ 55 µmGrosor Fibrous cap≤ 55 µm
>30% Estenosis <75%  

JACC 2013



SINDROME CORONARIO AGUDOSINDROME CORONARIO AGUDOSINDROME CORONARIO AGUDOSINDROME CORONARIO AGUDO

La mayor parte de los IAM se producen en un La mayor parte de los IAM se producen en un 
territorio que en unaterritorio que en una coronariografíacoronariografía previa fueprevia fueterritorio que en una territorio que en una coronariografíacoronariografía previa fue previa fue 
considerado como estenosis no significativa.considerado como estenosis no significativa.

Sólo un 15% de IAM las lesiones tenían una Sólo un 15% de IAM las lesiones tenían una 
estenosis > 60% enestenosis > 60% en coronariografíascoronariografías previaspreviasestenosis > 60% en estenosis > 60% en coronariografíascoronariografías previas.previas.

GiraudGiraud DD etet alal.. AmAm JJ CardiolCardiol 19921992
F lkF lk EE tt ll Ci l tiCi l ti 19951995FalkFalk EE etet alal.. CirculationCirculation 19951995


